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PERGHE' UNA GUIDR PER | PDE 2

Cari amici,

NAO2NRSNBEY2 Af Hnanuwn O02YS tQlyy2 LAG AYLS3AyL GA
Fy3280SS RA LINB20O0dzLI T A2y A S19 & ha inip&st6 ank BflgssioneS NJ
profonda e ci ha spinto a strutturare una guida,bseata dal Centro Studi Scientifico della Fimp
Napoli, che si propone di dare risposte concrete e soluzioni fattibili ai problemi che tutti i colleghi si
trovano e si troveranno ad affrontare.

Consentitemi un ringraziamento particolare a Patrizia Gall@rdinatrice del Centro Studi
Scientifico, e ai tantolleghi che hanno collaborato con lei, lavorandda ®d® t | alj dzl = A f
anche il giorno della Festiei Lavoratori, pur di completare il manuale nei @rprevisti.

Al cospetto di un virus chea fatto da pochissimo la sua comparsa € fondamentale poter contare su
evidenze scientifiche indiscutibili, ma anche fornire ai Pediatri territoriali un agile strumento di
lavoro e di organizzazione degli studi professionali.

Questa guida vuole essere uapporto concreto per la nostra attivita quotidiana, attraverso la
trattazione sia di aspetti molto tecnici, come quello della struttura, della replicazione e
RSttt QAYyOdzol T A2yS RSt GANHzZSE RSA aAyiz2YAItaOKS |
pratica.

Tra le domande alle quali si cerca di dare una risposta ce ne sono alcune che rivolgono lo sguardo ai
nostri piccoli assistiti: "Come possiamo formare ed informare le famiglie alla riduzione del rischio
per SAREoVH K¢ = S |y O 2d\ibrmeéicordgbrtarhentilizhe Blevono segnare il passaggio
dallafase 1 (contenimento) alla Fase 2 (riapertura)?”. Viene affrontato il tema dei dispositivi di
protezione individuale che il Pediatra di libera scelta dovra usare e le procedure per disinéettare
sterilizzare lo studio. Una guidafdcile consultazione, insomma, per navigare nelle turbolente e
L1202 02y2a0AdziS FOljdzS ySttS ljdzZ €t A &aAlY2 TFAYAI
consapevoli che il nostro modo di lavorare cambiera prdfomente e che i modelli organizzativi di

cui si parla da oltre un decennio dovranno essere rimodulati, alla luce dei nuovi scenari
epidemiologici che si prospetteranno; la telemedicina e nuove modalitd di comunicazione
entrerannoprepotentemente nel nostr vissuto lavorativo quotidiano.

Sono convinto che la Pediatria di famiglia, ed il territorio piu in generale, stia svolgendo un ruolo
fondamentale ora, che il virus si e diffuso in tutta la popolazione, e svolgerafunzione
essenzialesoprattutto dopo,lj dzZ Y R2 2 OO02NNBNEX YAYAYAITTINB fQAY
In attesa che una terapia farmacologica risolutiva o, meglio, un vaccino possano riportarci alla
vitaX y 2 NMIRIAS & S YLINES &

Comunque, sono sicuroche I YRNEX (dzid2 o6SySH

lyd2yA2 5Q! ¢
Segretario Ryvinciale FIMP Napoli



UNA GUIDA APERTA PER | PDE

Questa Guida € nata urjin risposta alle richiestdi organizzazionéei Pediatri di Famigliemerse

dalle chat telefoniche elagli incontri sulle piattaforme telematiche, dalle necessita di saturare
conoscenze da mettere a disposizione dei nostri pazieaticdntinui interrogativi che ascuno di

noi si ponea propositodella Pandemia da SAR®W2 , una condizione che, putt@sa dai tempi

del virus SARS del 2003, ci ha trovati imprepasatipvvisti della formazione professionale per
affrontare una Pandemi& LINB2 OO0dzLJr G A LISNJ f QS Ongafattlal da ¥igaS S LI
SARE0OWV2, la COVIRY.

Doveva essere upiccolo fascicolo di pronto uso per il PDF. Ma le tante diverse angolazioni da
approfondire, sia dal lato scientifico che dal lato sindagaeéhanno fatto un vero e proprio manuale

da consultareer le piu diverse necessita di approccio professionale.

do che ne fa qualcosa di diverso da molti altri manuali che sono presenti sullo stesso argomento &
sicuramente la completezza di inquadramento ma soprattutto la redazowpera di Pediatri di
Famiglia, il Gruppo di lavoro COMI®della FIMP NAPOLI, cha risposto con entusiasmo alla
stesura di questa Guid&lel ringraziarli di cuore spero che questo sia il primo di tanti progetti
insieme Ci auguriamo che le informazioni presenti nella Guida siano di supporto per tutti. Sara un
manuale aperto, nel senxche le informazioni in esso presenti saranno di volta in volta aggiornate
alla luce dei velocissimi nuovi apporti della letteratura scientifica e della legislazione regionale e
nazionale. Consentitemi di ringraziare il Prof.Tajana, che eosud infinita esperienza e
disponibilita, ci ha fornito indicazioni che hanno consentito di rendere questa guida EFFICACE per il
Pediatra di Famiglia in trincea.

Un grazie affettuoso alla nostra eccellente Segreteria, con le Sig.re Angela e Roberta, infaticabi
efficientissime, che lavorano sempre con garbo e gentilezza e mai, dico mai, oppongono un rifiuto,
anche ai progetti piu assurdi e irrealizzabili.

Patrizia Gallo
Coordinatore Centro Studi Scientifico FIMP Napoli
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( Immagine dal sito POLIZIA DI STATO)

Al. Chi eil virus SARSOV-2 ?

Al.| Coronavirus sono una vasta famiglia di vinusti per causare malattie £ f Q dpparténnti

alla famiglia dei CORONAVIRIDAE cam singola catendineare diRNAa polarita positivadi
lunghezza tra gli 80 e 220 nm. La sottofamiglia Orthocoronavirinae della famiglia Coronaviridae e
classificata imquattro generi di Coronavirus (CoV): AlphBeta, Delta e GammaCoronavirus. I

3 Sy S NECorBnévirus & ulteriormente separato in cinque sottogeneri.

Fino alla fine del 2019 si conoscevano solo 6 specie di Cdrddailza Ay I NJuBBo RA Ay T

- Coronavirus umani comuni: HG®LC43 e HCeMKUL1 (BetaCoronavirus) e HEZROE e
HCoWNL63 (AlphaCoronavirus); essi possono causare raffreddori comuni ma anche gravi
infezioni del tratto respiratorio inferiore.

- Altri due Coronavirus umani (BetaCoronavirs)no stati responsabili di gravi infezioni
NB a LIA NI { 2 NMERSCy\S(if cbrendxa ¢ Beta che causa la Neéd8ast Respiratory
Syndrome) e il SARSoV (il corondrus beta che causa la Severe Acute Respiratory
Syndrome).

Il nuovo @ronavirus 2019/ / 2+ OKS f Qha{ KI -G®O&IF2CoRMavir@K A |
che ha capacita di infettare la specie umana.



Lazfl G2 ySttQdz2zy2 |ttt ¥FAY SizeRyénetiche dimcgranaviRus Bl O 2
diverse specie animali ( due coronavirl8 & LJA LA A G NBf t A O2yRAGAR2Yy 2 f
con quella del SARS\/2 ) e dal confronto con SARS e MERSN i quali SARG0VV2 condivide

circa il 79% della sua sequenza g@secon SARS e il 50% con MERS YO NENBo66S OKS
partenza sia il pipistrello. Come per SARY e MERGOoV, si ipotizza che la trasmissione non sia

I 2@Sydzil RANBOGGEHYSY (S R atapipistieliolodpiifintesmediof(di Q dz2 Y
specie animale Yuomo. Quale sia la specie che avreblmnsentito il trasferimento del virus
FffQdz2Y2 It Y2YSyild2 y2y § y20i209

Normalmente gli agenti biologici sono classificati in 4 classi ( HAZARD ) sulla base di :

- Patogenicit, intesa come capacita di dare malattia

- Infettivit &, intesa come capacita di colomare un altro organismo

- Trasmissibilig, intesa come capadtdi passard f f Qealzlaxt@munita
- Neutralizzabili§, intesa come possibilita di prevenzioretrattamento

Classificazione degli agenti biologici in 4 classi di rischio (National InstitiRaldic Health and
the Environment )

Spread to the

Ability to cause disease in Hazard to community Effective prophylaxis
Classification humans (virulence) workers (transmission or (treatment)
Category 1 Unlikely No hazard | Not applicable Not applicable
Potential
Category 2 likely disease hazard Unlikely Available
Serious
Category 3 Likely severe diseasg hazard Likely Available
Serious
Category 4 Severe disease hazard High risk Not available

IlnuovoSARS CQ4 rubricato tra i patogeniappartenenti al gruppAZAREI a massima
pericolosita (di cui fa parte Ebola).

A2. Quale e la struttura del SAR®V-2 e come si realizza la
replicazione virale?

Come tutti gli altri Coronavirus il genoma di SARS COV 2 codfiitedproteina S (&pike FPotein
) della coronala Envelope Small FPotein o proteina di rivestimento, l&moagglutinina e altre
proteine dimatrice, laProteina del Nicleocapsidee altre proteine coinvolte nella risposta immune.



wemen La spike protein e il bersaglio pegli anticorpi
neutralizzanti e per i vaccinkE costtuita da due
addzodzy AUl QF fumita S1 cpniiere up | ac
recettore responsabile del legame con il recettore
della cellula ospite. Laub-unita S2 contiene altri
elementi fondamentali pela fusione di membrana.
L ¢ NEOSGi2NBE RStfl OStf dz
Angiotensiaconverting enzyme 2), un recettore

espresso sullauperficiedelle cellule eptlialidi polmone arterie, cuore, reni e intestino.

ACE2 fu moltstudiato negli anni 2000 per il legame con la Spike pratelrCoronavirus SARS COV

[ QAa2f | YSy (2 RIf TaveaarR d paRédnti GO hacaErfematd the SAQSR

QoV-2 utilizza lo stesso recettore pentrare nella cellula ospite ose SARS COV. ( Zhou 2020 )

virus entra nelle cellule epiteliali alveolari umane mediante il legame ai recettori sulla superficie cellulare e

j dzA  &A NBLX AOF dziAf AT T | sedetfore ka padte of La2cygnipiessdidig@eione dzf | NJ
legato al sistemdreninac¢ Angiotensinac Aldosterone(SRAA) che regola il volume dei fluidi extracellulari,

in particolare del volume sanguigno ( ad esempio una emorragia o0 una disidratazione importante porta a una
riduzioneRSt @2 f dz¥YS &l y 3dzh 3 ¢yigemd SRR $i Qdrificand i@ tal modag@®steR S f
YySttQ2NEHFYAAdAY2 OKS LERNISNIryy2 S OSttdzAZ S YA2SLAGS
wSYAYlF OKS NI aT2 Ndotottd ddlfegatd & feinBe/citchlghge HrSayigiotensinalun
enzimaRSG G2 /9 0SSyl AYl O2y @S Ninkrdia ahBioteRsthé;lu@dtaysideyall Sy a A
recettori AT1 provocando vasocostrizione, infiammazione, ritenzione di sodio e acqua, di@ielaA 2 y S
adzt £ Q2 NI 2y S auménk ellal BeNsboyeSanduigna. | recettori AT1 sono presenti a livello delle
fibrocellule muscolari lisce delle arteriole, del rene, della zona glomerulare del surrene, del fegato, del
polmone, del cervello, del cur S R S indlt®@,dz{D3 NEERduttote di stress ossidativattraverso il

recettore AT1, che determina a lungo termine rimodellamento cardiovascolare e aterosclerosi, modulati
dallo stress ossidativo cellulare. Il blocco del recettore AT1 portadpanche a un effetto aninfiammatorio

mediato dal recettore AT2.

A3. ACE Inibitori e Sartani possono essere rischiosi per lo
sviluppo di una COVID 19paggressiva?

Lf NBOSGG2NB ! ¢u S  QSdibputdredita/ cOnsbsgettoyh? essehido O S y (i
ACE2 il recettore per il virus SARS @1 Q émimad dorind ACE Ribitori Sartani possa,

tramite un meccanismo di sowaa LINEaadA2yS RSA NBOSOGU2N&®s FI OA
potrebbe dilagare inducendo una massicasposta inflammatoria. Uno studigperimentale su

animali di laboratoriodimostrerebbe che la sowaspressione di ACEtrebbe incrementae la

severit. RSt f QSuiaf deAd? i@rt iniziali dalla Cina, e su successive evidenze che

f QA LIS NairtSrigsh pud ¥isSociarsi ad un rischio aumentato di mortalita nei soggetti ricoverati

per COVIEL9, sono state fatte ipotesi su un potenziale effetto avverso dei farmaci ACE inibitori (
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/79 A 0O 2 RS3IAtA 'yilF32yAaiAilsBcimediahansdicangiblito LIS N
ad innescare sospetti di aumentato rischio @\@D19 in pazienti in trattamento con Sartani e ACE
inibitori. Ipotesi partita dalla osservazione che, come nella SARS, il viruCEARS & A f ST KA
enzima ACE 2 per infare le cellule e che i livelli di ACE2 sono aumentati in coloro i quali sono in
OGN GdFYSyG2 O2y '/ 9A S lw. ao t SNJ £ QF YLI ATAOI
LI T ASyGA OKS &dadzyS@ry2 ljdzSadA T inNdithcdshsospdSdNI f Q
le terapie antipertensive senza che ci siano basi scientifiche a supporto. Al contrario, studi di
laboratorio dimostrerebbero che potrebbero essere addirittura protett{vieuropean Society of
Cardiolog®020).

In realta va2y2 SGARSYIT S Y2t GSLX AOA  &dzZ tegolaxdn® NI I y
RSEfQAYTFAILIYYLFT A2ySsS ail i NI Y A ( Sensindi Iii sia¢ttahite 2 y S
attivazione del recettore MAS, via Ang/ lprodotta da ACE2, camduzionedelle interleuchine
inflammatorie quali Interleuching, 15, TNFalfa, NFkB e altreancora. Inoltre alcuni studi
dimostrano chda carenza di ACE2 polmona@relaad conuna peggiore prognosi poiché ACE2 e

l¢H KFEyy2 dzyQFTA2yS LINRPOSOGGAGIE adzZ LI2f WiAsy ST A
ma anche il protettore del danno polmonarélcune evidenze fanno emergere che questi
coronavirus SARSoV1 e O sono ingrado dlia NS 32t  NE f QSljdzAif A6NA2 R
polmone formato dal bilanciamento fra ACE / Angll / AT1 e ACE2/ AT2 FAagecettore MAS.II
polmone e un obiettivo facile per il virus SARS/2 non solo perché vi entra attrava il respiro

YI FyOKS LISNOKS fQyo>» RSA NBOSOHGG2NR !/ 9H &d2y?2
RA GALXR LL OKS LINRPRdO2y2 &ada2NFFGilFrydiS OKS AYl
intestinale e ricco di ACE2 il che potrelibgpensaread una trasmissione offiecale. Quindi ACE2

solubile, o molecole con attivita biologica identica, se fornito in eccesso potrebbe sia neutralizzare
una parte dei virus che ripristinare la via ACE2 interrotta dal 88 aiSaaz 02y f
regolare il sistema reninrangiotensina proteggendo cosi il polmone dal danbo/ 2 f 4 NB f Qd.
alcune molecole, in via sperimentale, che interferiscono con il recettore ACE2, sembra migliorare

f 1 LINR Iy 2 a ALeRAthidli fic@rehg Su§derfsé@rbs iiivelli di espressione del recettore

ACE2, non differiscono tra i vari gruppi di eta ( Ped. Invest 2020, marzo ). Quindi i bambini sono
presumibilmente suscettibili tanto quanto gli aduh I £ £t QA Y T ST A 2 yidbbaMbino 8 A &
potrebbeessercuna immaturid G NHzG G dzNJ £ S S Fdzy 1 A2y £ S RSttt QSy
RAFFSNBYIT I RAfezloheB I@lnfagdifri parte BeS pafie@ukdiatrici ammalati non

sviluppa manifestazioni cliniche severe negli spadcoci della malattia

A4l 2al al LIEAdenvidogia dih rhafdttia da SARS
Cov 27

Il trend epidemiologico della malattia COVID osservato e attribuibile a diversi fattori: un
FdzYSyd2 RStfl LINRPLER2NIA2YyS RA LITASYUGA AYYdzy?2
complessita assistenziale, gli spostamenti frequenti dei pazienti retbadei servizi, le difficolta
economiche dei servizi sanitari che pregiudicano la qualita dei servizi. Oggi le Pandemie
costituiscono una grande sfida di salute pubblica, perché realizzano condizioni di grave numerosita
di pazienti compromessi, con ureghto impatto sulla prognosi quoad vitam, sui costi sanitari e sono
indicatori della qualita del servizio offerto ai pazienti ricoverati.


https://www.escardio.org/Councils/Council-on-Hypertension-(CHT)
https://www.escardio.org/Councils/Council-on-Hypertension-(CHT)

[ QA y OA R Bafdttia CORISIO fakia da sede a sede ed & influenzata dalla diagnosi principale
del paziente, d&dl S LI G2t 23AS | aa20A1GS S RIFEffQSaLRaAT A
terapeutiche. | dati raccolti fino ad ora in Cina, primo paese ad essere colpito, e diffusi poi anche

R I Ordafizzazione Mondiale del@anit¥ A y R A Orifeyighe QR/B9 si édmanifestata nel
seguente modo:

T nell'81% delle persone si presenta con sintomi di lieve entita;
1 nel 14% delle persone con sintomatologia grave;
T nel 5% dei casi in condiziaronsiderate critiche. QMS FEB 20 )

bSt OFYLA2YS 23aSNBI G2 Ay [ Ayl 3 Aicasiebgiugph Kl y
con eta inferiore a 10 anni non sono stati segnalati casi di morte
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vdzSaidz2z TFI Nlﬂéyﬁlﬂaj@)neéKSLMSE TUXOAYAYE @ASNI LIA C
I-foI-yT)\I-YZCD b2y &l LIWALFY2 | yO2NI jdz £ S LI2aal
ancora non esiste una conferma definitiva.

| dati disponibili non consentono, pero, di capire quarfitequentemente i bambini possono
ammalarsi: e possibile che se i bambini hanno piu spesso sintomi modesti 0 nessuna sintomatologia,
i casi pediatrici siano sottostimati in misura maggiore di quanto non avvenga per gli adulti e gli
anziani.La possibilitalee nel bambino i sintomi siano moderati o assenti si sarebbe gia verificato
YySt nwnno O2y f dVk yeF2812 hod i MERR £OV{ duranfe le quali erano ugualmente
presenti basso indice di infezione, sintomi moderati e pragboona. (Pediatnfect Dis 2014 )

A5. Qual ela sintomatologia di COVH29, come si trasmette
SARSXV-2 e qualisono le potenzialfonti di contagio?
{AYyG2YA O2YdzyA Ittt QAy&a2NBSyi I RSttl YIflFGaGAl
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Il principale meccanismo di trasmissione del SBB®2 e quello per via aerea. In realta la
trasmissione interumana dei Coronavirus puo avvenire:

» Per via aerea attraverso le droplets, gocciotingrandi dimensionie legoccioline di piccole
dimensioni ( droplet nuclei)

» Per contatto: esso puo essere diretto ( <2 m con soggetto infetto) o indiretto con superfici
sulle qualivi e ilvirus (per identificare il tempo di permanenza del virus sulle supesficio n

corso ancora studi Il virus é stato ritrovatper piu di3 ore in aerosoé fino a 72ore su acciaio

e plastica; su cartone e ranileVirus SARS0V-2 si € trovato fino 24 e 4 ore rispettivamenté
NEJM 2020.)

» Per via orefecale

Il bio-aerosol che viene rilasciato da una persona tende a rimanere sospeso intorno a questa
prima di precipitare verso il basso ed a depositarsi sulle superfici dove puo crescarausaa
di perturbazioni, riprendere la forma di bareosol

1 Contatto con bambini (pannolini, feci, fluidi biologici, ecc.)

1 Contatto con soggetti potenzialmente infetda pazienti portatori sani colonizzati al
momento del ricovero, ammessi ai repamipn sottoposti a misure di sorveglianza, di
isolamento e di eradicamento del/i germefi;

T R LI TASYGA OKS KIyy2 a@AfdzZlld G2 t QAYFSIT Az
misure di isolamento da distanza o da contatto;

1 dal contatto con superfie@d oggetti attraverso le mani;

7 ySt O2NE2 RA LINRPOSRANNB Ay @l airiogsSsy |t Y2YSy
dispositivo.

AG6.Qual e il pgriododi Incubazionee cosa accade durante
f QOAVFST A &av8? RI { ! w{
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Il periodo di incubazione dellaARSCov-2 € dil-14 gg Il tempo di incubazionepotrebbe essere
generalmente compreso tra 3 e 7 giorni e fino a 2 settimane.

Il periodo mediano di incubazione e stato stimatadbid giorni(IC al 95%, da 4,5 a 5,8 giorni) e |l
97,5%di coloro che svilppano sintomi lo fara entrall,5 giorni (IC, da 8,2 a 15,6 giorni)

RIfTEQAYFSVERYBORSE £ QA Y Odzdarmibini 2 of 65 gg S tdiy!

LRIQf IRAG A

media riportata per gli adulti che siconferma di 5,4 giorni, ma sono riportati soggetti con
incubaziondino a 24 ggGuan etal ). L&O I LJ- OA G I Q( RR Jn aButo/familiare é2di2.63
soggetti( She Jiatong et al )

Queste stime implicano che, secondo ipotesi conservati®d, casi su 10.000 (99° percentile)
svilupperanno sintomi dopo 14iorni di monitoraggio attivo o quarantena.

[ S

ALIASIAILTAZ2YA

A LJ2 G A ISARSID'G2 ndlISahbind ond:JA dzQ o | 4 a2

A

a) i bambini sono meno esposti al virus per le diverse attiyitatidiane

b) i bambini non sono sottoposti spesso a tests di laboratorio perché hanno sintomi moderati

c) aAaA

ALRGATT I

LIS NJ A

vaccinazioni ed infezioni.

La COVID Jifiteressa inizialmente gola e s@ habitatnei qualiil virusti N2 @ |

o1 YOAYA At

Y2RSff2 RSftfl

t @dnao@er Sy i S

replicarsi e produrre infinite copie di séesso a danno delle cellule della mucosa rinofaringea, per
poi proseguire, se la risposta immunitaria non & adeguata ma e disregolata, verso altri organi

La maggior parte dei pazienti criticamente ammalati non sviluppa manifestazioni cliniche severe
negli stadi precoci di malattia. | pazienti adulti, inizialmente mostrano solo febbre moderata , tosse,

o astenia. Le condizioni dei pazienti si deterioran@ &llY LIN2 @ @ A

823 ySttS Tl aa

Si verificano rapidamentateressamento polmonare couna Sindrome da Distress Respiratorio

Acuto ( ARDS ) e una Malattia Multi Organo ( M€ )nteressamento di vasiuore,
reni, occhicervello,che portano il paziente al decesso in breve tempo.

Alway cell =" Tgceen
—= TMPRSS2
Activatson ol § proten by grctechtc Closvage

SAR&COVZ

» S protein

\.I \
\‘g@"‘
ty’{ ,‘ Membrane

) fusion

£ , C»ehcmc

Infection

intestino,

Alti titoli virali e successiva forte risposta inflammatoria citochimica e chemochinica sono correlate

[ QS & LIS NV & MHERIS haOrsfrattie! w{ /
la riduzione della carica virale attraverso interventi nelle fasi precoci della madattiaontrollo

della risposta inflammatoria attraverso immunanodulatori sono misure efficaci a migliorare la

a elevata morbidita e mortalita da COVNDp P

LINRE 3y 2 & A

RSt SV FST A2y S RI

{!w

Una risposta citochimica esagda ( Empesta o Stormi@chinico ) € una risposta disregolade|
sistema immunitario nei confronti di un invasore nuovo e percepito come altamente pato§eno.
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ritiene che lo Storm Citochinico possa essere una delle cause principali sia della veloce progressione
clinica sia del veloce aggravamen®f A &G dzRA Of AYAOA KlFyy2 O2Yy TS
citochinicger la COVIRY9. Si sa che le citochine giowaun ruolo importante nella ben coordinata
NAALIAGE AYYdzyS AyylFidl OKS L& avideh&ENikevamiDpazieRtidzNI y (
severamente ammalati con SARS COV 2 suggeriscono asgolsta pro inflammatoria giocan
ruolo nella patogeasi della COVID 19. Il rilasciacidbchine e chemochinei verifica nelle cellule
RSt f QS LIA G S feellite déhBrifichdeMiacioi S 2 E 2 adF RA2 LINBSO20S
COV 2. Successivamente le cellule secernono bassi livellirferiote antivirali ( IFNS) ed elevati
livelidiOA G2 OKAY S LINE A Y -B,Aumof Mecris fakford TNF)e ¢hémeothineCSL L |
2, CCi3 e CCI5 (Journal of Infection 2020 ).

[ QF L2 LIG2a A RSt teSepi@itali danizég§ian&ipidoicofote Aal-bardera cellulare
alveolare epiteliale e causano edema vascolare ed alveolare.

P

Gli adulti con COVHDO di soko mostrano una significativa grogressiva diminuzione nel numero
assoluto dei linfociti periferici nello stadio precoce detlalattia.

Per ilinfociti T si verifica unaliminuzione sia dei linfociti CD4 che dei C@8il rapporto
neutrofili/linfociti & il primo indicatore per lo sviluppo di una malattia COV@3evera, suggerendo

che SARS0V-2 possa consumare i linfociti, il che potrebbe spiegare la rapida proliferazione del
virus nei primi stadi della malattia. | casi severi, negli adulti, progrediscono #ra i10 gg
RFffQAYaA2NHESYT | RSt I YEEFAGGALF T &Y OMHdzdaQA Yy RS
inflammatoria cellulare, e ad un aumento della risposta pro infiammatoria di citochine e
chemochine che innescano una sindrome da distress respiratorio acuta ( ARDS ) con un fatale danno
polmonare. Nel bambino la conta dei bianchi e lconta assoluta dei linfociti sono di regola
normali, eraramente si verificaiduzione dei linfociti cosa che suggerisce una ridotta disfunzione
AYYdzy AGFNARIF R2L2 fQAYTFSTIA2yS RI {!'w{ /h+x HOD !
espressionalella SARSoV-H Yy St o0F YOAY 2 LJ2 G NBDNISA YSHR SNBY dipydis
nuovo modello della trained immunity si riferisce al pregresso uso di alcuni vaccini ( tipo il vaccino

di CalmettecGuerin ) e alla precedente esposizione a virus del tifieanzale, i quali indurrebbero

f QAYYdzyAlGL AYyylFdF F 3SYySNI NB dzy | 2009SINoRr&A dran A Y'Y dz
parte, se non tutti i bambini, ricevono una regolare immunizzazione nei primi anni di vita e
successivamente durénS  RR y B I § O | IiRcdriclGsir@ Scagiré ilkuolo della popolazione
pediatrica e la dinamica di trasmissione dell'epidemia e importante, poiché i bapdssono

RAGSyYy Gl NB @eiaNaseidi edplosicheldell'epidemia. Ulteriori studi per aneeperché i

bambini malati hanno una forma piu lieve di malattia possono contribuire al futuro sviluppo
dell'immunoterapia e dei vaccini per SAGY-2.

A7. Cosa accadrel bambino?

Una malattia severa daARSCoV-2 nel bambino é rard.asintomatologia & abbastanza simile
IffQlF RdzAf G2 O2y Y

febbre [98%]
tosse [76%])
mialgia /affaticamento [44%]

cefalea [8%]

1
1
1
1
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emottisi [5%)]
diarrea [ 6% ]
raffreddore
vomito

actoh 8 OKSYAl o6 &adz ljdzSadQ dzZf GAY2 Llzy inpambidKS a
italiani, in assenza di altri sintonei sono in corso studi di valutazione ),

=A =_ =4 =4 =

Uno studio del NEJM di marzo 2020 ha preso in considerazione 1391 bambini testati da fine gennaio
a fine febbraio per SRSCov-2 ha identificato un totale di 17hambini affetti da BRSCoV-2, pari

Ff MHXZ?X 02y dzy QSiGt YSRAF RA c¢cXIT |YyyAd bSft
durata tutto il periodo della malattia, altri sintomi piu frequenti erano tosse e faringite. 27 pazienti,

pari al 15,8% noaveva alcun sintomo e 12 pazienti avevano segni radiologici di polmonite senza
febbre. Solo 3 pazienti con condizioni patologiche preesistenti ( idronefrosi, leucemia,
intussuscezione ) avevano richiesto terapia intensiva. La linfopenia era preseBi&%edlei casi.

[ QFalISGi2 NIRA2f23IA02 RSttt LRfY2YyAGS SNI LAG
Allo stato attuale la pit ampia revisione di bambini coni@19 comprende2143 soggetti in Cina.

5A SaaAir az2t2 mMmMH O Af pIZc: OF @SQFy2 baghiai2 dzy!
0,699 svilupparono una grave malattia polmonare o una MQRalattia multiorgano ) o un grave
distress respiratorioSolo 2 casizy 2 adl GA NRALERNIFGA RdzZNFyidiS QS
positivi per Sars Cov 2 ( marzo 2020 ) e nessun caso in lItalia, né nessun dato e stato riportato in
letteratura da altri paesi, Lancet Resp Med 2020 )

In uno studio pubblicato su NATURBarzo 2020 sono stati valutati 10 bambini senza sintomi ma
positivi al BRSCoV2 ( PCR REAL TIME TEST ) .In 8 di questi bambini si aveva persistenza di positivita
al tampone rettale anche dopo la negativizzazione dei tamponi-fexstgei,facendo ipotizza una
trasmissione ordecale.
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B1l. Come si fa diagnosi di infezione da SARE-27?

La diagnosi virologica si attua praticando il tampone orofaringeo, nasale e/o il lavaggio bronco
alveolare o escreato.

| secreti biologici vengono testati con il metodo dellafRTR (RNA transcriptasi inversa) che rivela

gli acidi nucleici virali presentiCaso confermate quello di una persona con positivita del tampone

RA fF02NFG2NA2 STFFSGhGdz- GF LINBaaz At fFo2NF (21
infezione da 201, CoV, indipendentemente dai segni e dai sintomi clinici.

La diffusionedel virus relle prime vie aeree & molto elevata durante la prima settimana di sintomi
(con un piccanedio di soggetti positivi d7,11 x 18 Copie di segmenti RNA per tampone faringeo

nel 4° giorno di infeziong.

Uno studiosvoltodalla Conmissione CDC cinese ha valutato la biodistribuzione di-SARS tra

diversi tessuti di ricoverati con malattia coronavirus 2019 (CQ9)Bliagnosticati in base ai sintomi

e alla radiologiaSono stati inclusi pazienti con campioni raccolti sulla baselttazioni cliniche da

3 ospedali nelle province di Hubei e Shandong e Pechinbgdahaio al 17 febbraio 2020tamponi
faringei sono stati raccolti dalla maggior parte dei pazienti da 1 a 3 giorni dopo il ricovero in
ospedale. Sangue, espettoratieci, urina, e campioni nasali sono stati raccolti durante la durata
della malattia. La biopsia broncoalveolare con fibroscopio e lavaggio broncoalveolare sono stati
campionati da pazienti con malattia grave o sottoposti a ventilazione meccdniBNA estato
estratto da campioni clinici e determinato da FRTR. Un valore inferiore a 40 € interpretato come
positivo perRNA SARS0V2. Sono stati raccolti 1070 campioni da 205 pazienti con CQ¥iéhe
avevano un'eta media di 44 anni (intervall&® ann), il 68% era di sesso maschile. La maggior parte
dei pazienti si e presentata con febbre, tosse secca e affaticamento; Il 19% dei pazienti ha avuto una
malattia gravel campioni ottenuti da lavaggio broncoalveolare hanno mostrato il pitlcatasso

di postivi (14 su 15, pari a®3%), sequiti dall'espettorato (72 su 104;72%), tamponi nasali (5 di 8;
63%), biopsia bronchiale con fibroscopio (6 di 13; 46%), tamponi faringei (126 su 398; 32%), feci(44
di 153; 29%k sangue (3 di 307; 1%). Nessudei 72 campioni di urine sono risultati positivi.

valori soglia di tutti i tipi sono stati pit di 30 (< a 2.6 Ghcpie/mL) ad eccezione dei tamponi nasali
con un valore soglia medio di 24,3 (1,4 % &@pie/mL), che indica cariche virali piu elevatenti
pazienti sono risultati positivi da 2 a 6 campioni raccolti simultaneamente. L'RNA virale é stato
rilevato in singoli campioni da 6 pazienti (campioni respiratori, feci o0 sangue), mentre 7 pazienti il
virus era escreto nei campioni delle vie reatorie e nelle feci (n 5) o sangue (n 2) . Live S2RS

2 e stato osservato in campione di feci di 2 pazienti che non avevano diarrea.

-Cosa dimostra questo studio?

Questo studio dimostra chaei pazienti affetti da SARE0\ 2 i canpioni prelevati dalle basseie

respiratorie sono pilispesso positivi per il virusE importante sottolineare che il virus vivo & stato

rilevato nelle feci, quindi SAR®V2 pud essere trasmesso attraverso le feci. Una piccola
16



percentuale di campioni diangue ha avuto risultati positivi del test PCR, suggerendo che l'infezione

a volte puo essere sistemica. Trasmissione del virus da parte di piu percorsi possono aiutare a
spiegare la rapida diffusione del virus. Inojtest di campioni provenienti da isiti puo migliorare

la sensibilita e ridurréfalsi negativi.

Due piccoli studi hanncegnalato la presenza di SAR8\2 in tamponi anali, orali e sangue di 16
pazientinellaprovingiRA | dzo SA > S f I O NAOI @A Nlatbi®17ikcgs G Y
confermati. | limiti di questi studdrano dovuti al fatto che alcune informazioni cliniche dettagliate
disponibili, non potevano essere correlate con i sintomi o il decorso della malattia e che il numero

di alcuni tipi di campioni era pickmo

-Quali sono i campioni biologici nei quali e piu elevata la positivita per il
SARSV-27?

Un altro lavoro ha confrontato campioni respiratori inclusi tamponi nasali, tamponi faringei,
espettorato e liquido di lavaggio broncoalveolare (BA&€golti dal CDC del Guangdong in pazienti

con polmonite interstiziale da conavirus COV2 (NPG)Qwb ! @GANI €S § &Gt G2 N
PCR. | risultati sono stati analizzati in combinazione con la data di raccolta del campione e le
informazioni chiche. Questi autori hanno dimostrato chax eccezione del lavaggio bronco
alveolare (BALF)espettorato possedeva il tasso positivo piu elevafd4,4% ~ 88,9%8eguito da

tamponi nasali (53,6% ~ 73,3%) sia per i casi gravi che lievi nei primi 14 giopoi I'insorgenza

della malattia (dao). t SNJ OF YLIA 2y A NI} O02f A x wmMpRIFI2X SaLIS
ancora un tasso positivo piu elevato che variava da 42,9% ~ 61,1%.

Lt Glraaz2 LRairAdAgd2 RSA GF YLRYA enteliPcasidiviGli RINA OO 2 f
virali potrebbero essere rilevati in tutti i livelli del tratto respiratorio inferiore dei casi gravi, ma non

nei casi lievi. Inoltrescansioni TC (casi 02, 07 e A&yno mostrato ungolmonite virale tipica con

opacita avetro smerigliatg mentre nessun RNA virale €& stato rilevato nei primi tre o in tutti i
campioni delle vie respiratorie superiori. Questi autori concludono che l'espettorato & piu preciso
per la diagnosi di laboratorio di NPC, seguito dai tamponi nakalevamento di RNA virali nel
lavaggio bronco alveolare (BALF) & necessario per la diagnosi e il monitoraggio dei virus nei casi piu
gravi: la TAC potrebbe essere un importante aiuto per la diagnosi di NPC. | risultati suggeriscono che
i pazienti sospettin particolare quelli con anamnesi di esposizione e sintomi clinici potrebbero non
Sa3aSNB SaoOfdzaAiA RIff QI @SNBE dzyl bt/ yzy2ailydasS -
delle vie respiratorie. Da quando € stata dimostrata la trasmissiangomo a uomo del 2018CoV
dobbiamo prestare maggiore attenzione a queste persone, per non diffondere ulteriormente il virus

In tali circostanze, la TAC potrebbe essere importante nel compensare la diagnosi dei pazienti con
NPC sebbene non siano preseRNA virali rilevati nei campioni delle vie respiratorie superiori, le
scansioni CT hanno mostrato la polmonite virale tipica legata al NIR@Itra importante
considerazione e che, durante il trattamento antivirale, anche se non rilevato I'RNA virale ne
tratto respiratorio superiore, €sso pud essere ancora presente nei campioni BALF di alcuni
pazienti. Pertanto, il rilevamento dellRNA virale nel BALF potrebbe essere necessario per il
monitoraggio della diffusione virale, in particolare i pazientiandizioni gravi.

E interessante notare che i campioni BALF dei casi gravi hanno un tasso positivo nel 100%, mentre
al contrario, nessun RNA virale e stato rilevato nei campioni BALF nei casi Gévisuggerisce che

la distribuzione virale e associatolalgravita della malattiaAncora piu importante, il virus in alcuni
individui e trattenuto nel tratto respiratorio superiore e questo fatto merita maggiori chiarimenti.
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-Quindi f eSpettorato € piu preciso per la diagnosi di laboratorio
rispetto al tampame rino-faringeo?

Si,I'espettorato e piu preciso per la diagnosi di laboratorio di NCP, seguito da tamponi nasali, mentre
i tamponi della gola da soli non sono raccomangeti la diagnosill BALF & necessario per la
diagnosi e il monitoraggio dei virum casi gravilnoltre, la TAC puo servire da importante rimedio

per la diagnosi di NPC.

Una importante considerazione ci viene da un lavoro pubblicato su NEMJ a Marzo 2020, gli autori
hanno dimostrato che la trasmissione virale di SAR&\2 avviene prircipalmente dopo i primi

giorni di malattia ed é stata associata a modeste cariche virali nel tratto respiratorio nelle prime
fasi , con cariche virali che hanno raggiunto il picco circa 10 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi.
Inoltre hanno evidenziato &hla carica virale che é stata rilevata nei pazienti asintomatici era simile

a quello dei pazienti sintomatici, il che suggerisce la potenziale trasmissione dei pazienti con pochi
sintomi . Quindi la trasmissione avviene nelle prime fasi dell'infeziomdeyamento e l'isolamento

dei casi potrebbero richiedere strategie diverse da quelle richieste per il controllo dellaCRARS

2. Deve essere determinato in che modo la carica virale €£ANR3 e correlata alle esigenze dei
virus coltivabili. L'identificazione di pazienti con pochi o nessun sintomo e con livelli modesti di RNA
virale rilevabile nell'orofaringe per almeno 5 giornggerisce che abbiamo bisogno di dati migliori

per determinare le dinamiche di trasmissione e informare le nostre pratiche di screening.

B2. Cosa ci dice il laboratorio sul SARSV-27

Nelle fasi iniziali la conta dei GB € normale o tendentelalacopenia (25%), Linfopenia con CD4+

bassi (63%) ed elevazione delle AST, CPK e LDH. Nella maggioranza dei casi la Proteina C reattive
ferritna ed Ikc  LI2&daz2y2 StSOFNERA 02y dzy QAYLRZNIIFIYyGS O
malattia. Non si risattrano elevazione dei livelli di Procalcitonina (PCT). Una parte di pazienti gravi
puo inoltre presentare rialzo di troponina T (TnT)12.

Come varia la risposta umorale NELLA\ZD19 ?

Premesso che al momento non € nota la cinetica temporale dseflasta umorale contro il@QVID
19, i test immunologici rapidi per la determinazione qualitativa di IgM e IgG a@\D19 non
sono validi a scopi epidemiologici (rapida individuazione dei soggetti c@V@19) in quanto
permetterebbero di identificare slo casi in cui gli anticorpi si sono gia sviluppatltilizzando il
database della sindrome respiratoria acuta SARS del laboratorio di Taiwan (SARS), alcuni autori
KFEyy2 RAY2aGNYX G2 fF LRAAGAGBATTIT A2y SclinRiSGoh QI y i
un modello misto linearef QF Y G A O2NLJ2 ySdziN¥ f AT TIyGS KI dzy
settimant  R2 L3 f QA y A links@guits, cdr Aintemiyitdzlli 5,2 sétBmané.pazienti con
una malattia piu lunga hanno mostrato una rispostdieorpale piu bassa rispetto ai pazienti con
una durata di malattia piu breve (p <0,08). Quando i primi responders sono stati confrontati con la
maggior parte dei pazienti, che si sono sieroconvertiti dopo la terza settimana, una piccola
percentuale (17,%) dei primi responders (anticorpo rilevabile entro 2 settimane) ha avuto una
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morte piu alta(29,6% contro 7,8%) (Fisher test esattd),p04), ha avuto un tempo di sopravvivenza

pitl breve di "2 settimane" (Fisher test esatto,p dn mo 0 X S ldayf QiSai60 anbiEsiger 6 A
test esatta, p- 0,01). | nostri risultati hanno implicazioni per comprendere la patogenesi della SARS
e per la SARS ricerca e sviluppo di vaccini

In un altro lavoro un totale di 535 campioni di plasma raccolti durante ibgerdi ricovero da 173
pazienti sono stati testati per gli anticorpi contro la SARY2. Il tasso diisro conversione per Ab

totali, IgM e IgG € stato rispettivamente del 93,1% (161/173), dell'82,7% (143/173) e del 64,7%
(112/173). Dodici pazientimasero sieronegativi per i test di Ab totali probabilmente a causa del
fatto che i loro campioni furono tutti raccolti nelle fasi iniziali della malattia (10 prima del decimo
giorno, gli altri due il giornd1 e il 13 dopo I'esordio). La curva di sieomversione cumulativa ha
mostrato che il tasso per Ab e IgM ha raggiunto il 100% circa 1 mese dopa lineigpo mediano

per la siero conversione di Ab, IgM e IgG era di 11, 12 e 14 giorni, separatamente.
Complessivamente, la sieroonversione di Ale stata significativamente piu veloce di quella di

IgM (p- 0,012) e IgG (p<0.001ghe probabilmente attribuita alla tecnica di sandwich a doppio
antigene del test utilizzato che di solito mostra una sensibilita molto piu elevata rispetto al saggio di
catura (IgM) e all'analisi indiretta (IgG). Nei raffronti dei tassi di sterversione degli anticorpi

tra pazienti critici e non critici, nessuno dei tre marcatori ha mostrato una differenza significativa.
Nella prima fase della malattia entro 7 giodall'inizio, il test del'lRNA ha avuto la sensibilita piu
alta del 66,7%, mentre il titolo anticorpale presentava un tasso positivo del 38,3% . Tuttavia, la
sensibilita degli Ab totali superj dzSf f I RSt GSad RSftfUdwb! &aAy
malattia e ha raggiunto oltre il 90% nel dodicesimo giorno dopo I'esordio . Nei campioni di pazienti
R f f142 dopocl'esordio, la sensibilita di Ab totale (89,6%), IgM (73,3%) e 1gG (54,1%) erano tutti
superiori a quelli del test del'lRNA (54,0%,dHd 2). Tra i campioni di pazienti in fase successiva
(giorno 1539 dall'inizio), le sensibilita di Ab, IgM e IgG erano rispettivamente del 100,0%, 94,3% e
79,8%. Al contrario, I'RNA era rilevabile solo nel 45,5% dei campioni del gio8th Wbteriori
analisi hanno dimostrato che nei pazienti con RNA non rilevabile nei campioni delle vie respiratorie
raccolti durante il giorno-B, giorno 47, giorno 814 e giorno 189 dall'inizio, c'erano 28,6% (2/7),
53,6% (15/28), 98,2% (56/57) e 100% (30/30) avevapettivamente un tasso anticorpo rilevahile
L'uso combinato dei test di RNA e Ab ha migliorato notevolmente la sensibilita della diagnosi
patogena per i pazienti covHD9 in diverse fasi

Infine, secondo la maggior parte dei lavori pubblicati le Igddminciano a positivizzarsi entro-3
JA2NYA RFEEEQAYAT A2 RStfl YFtFGdGALFT €S LAD ySf
volte superiore rispetto a quello della fase acut&cco perchél test rapido non pud essere
utilizzato fino a quandoi sintomi  non siano presenti da almeno 3 giorni (in quanto prima di
guesto periodo non sono presenti le IgM )
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Il graficosottostante, mostra una metanalisi di 7 lavori che misurano la presenza delle IgM e IgG con
diverse metodiche comprese quelliei test rapidi, come cards, point of cure. Le prime due curve
RAY2aUNIy2 fQlFYyRIYSyi(2 ySt GSYLR RS3ItA | yiAC
acquisizioni per SAR8\Cdel 2003, Si vede come i due anticorpi aumentano molto probabiknent
insieme e le IgM permangono mediamente per almeno 90 giorni mente le IgG anche fino a due anni.

percentuali di positivita delle IgM e IgG con
vari tests da 0 a 2 anni

lage g 28 60gg
IgGEelisa 1§ M ELI SA seenig G E IF gMIF
sonnl@GIF 2 iy M IF 2 igGearta gMcarta

B3 Cosa sapiamo circa i test diagnostiper SAR&OV-27?

Per quanto riguarda la sensibilita e la specificita dei tests rapidi la letteraturatualmente
discorde.In uno studio italiano condotto in un reparto di emergenza di un ospedale terziario del
Nord Italia per convalidare VivaDiagTM CQIBDIgM/IgG Rapid Test immuno analisi a flusso
laterale (LFIA) per la diagnosi rapida di C@ALomplessivamente 110 soggetti sono stati testati

per il test sierologico specifico di COVID19 presso il Policlinico Fondazione IRCCS San Matteo. Nel
dettaglio, sono stati arruolati 30 volontari sani con un risultato negativo documentato per €OVID
19 RTPCRnNn campioni respiratori (M 11/F 19 mediana eta 38,5, gamm&2%nni). Dieci di loro
(33,3%) era stato infettato in passato con uno dei comuni OC43, 229E, HKU1, NL63 Coronavirus.
Trenta pazienti con COVID positivi (25 M/5 F mediani di eta 73,5 anni&@B anni) ammessi al
Dipartimento di Malattie Infettive o all'Unita di Terapia Intensiva sono stati testati come controlli
positivi. Infine, le prestazioni di VivaDiagTM COGMDgM/IgG Rapid Test LFIA sono state testate in

50 pazienti al loro primo acces al pronto soccorso con febbre e sindrome respiratoria (34 M/16 F;
eta mediana 61,50 anni) confrontati con i risultati dello screening molecolare del tampone nasale
considerando come controlli 30 volontari negativi.

Come previsto, tutti i 30 volontariagativiCOVIBEL9 sono stati negativi sia per IgG che per IgM
utilizzando il VivaDiagTM COWID IgM/IgG Rapid Test. Non € stata rilevaticuna reattivita
crociata in10 soggetti con precedente infezione da altri coronavirus, a sostegno dell'elevata
specifcita del VivaDiagTM COVID IgM/IgG Rapid Test LFI&Aampioni di siero sono stati ottenuti

a 7 giorni (IQR-41) dopo il primo risultato positivo COVID da 30 pazienti ricoverati in ospedale.
Diciannove su 30 (63,3%) sono stati positivi sia per fghper IgG, 5/30 (16,7%) sono stati negativi

sia per IgG che per IgM, 5/30 (16,7%) sono stati positivi deboli sia per IgM che per IgG e solo 1/30
(3,3%) é stato positivo per IgM e negativo per IgG. Pertanto, la sensibilita del test rapido era non
ottimale. Una possibile spiegazione € il basso titolo anticorpale o una risposta umorale ritardata.
Concentrandosi sui pazienti acuti arruolati al pronto soccorso, 12/50 (24%) negativo perI®0VID
alla RTPCR. Di questi, 1 (8,3%) ha mostrato un risultato posuéroil Test Rapido VivaDiagTM
COVIEL9 IgM/IgG, mentre I'altro 11/12 (91,7%) risultato negativo. Dall'altro lato, 38 pazienti sono
stati positivi per RRPCR COWI®. Di questi, solo sette (18,4%) ha mostrato una sierologia positiva
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o debolmente positivagr IgM e/o 1gG, mentre l'altro 31/38 (81,6%) risultato negativo . Pertanto,

la sensibilita del VivaDiagTM COMDIgM/IgG Rapid Test € stata del 18,4%, la specificita del
91,7%,. In contrasto con gli elevati livelli di sensibilita riportati in uno spudicedente fatto da un

gruppo cinese con la stessa metodica, ( sensibilita 87%, specificita 91 % ) il VivaDiagFi/BCOVID
IgM/IgG Rapid Test ha rivelato una sensibilita molto scarsa (meno del 20%).

Quindi in conclusione i dati a nostra disposizione dim@sio chey St £ S Tl aA AYyAT Al
(da tre a 7 giorni), le IgM/IgG possono essere al di sotto del limite di rilevazione dei test, che non
essendo ancora ampiamente validati non possono essere utilizzati come unico criterio per
diagnosi di COVH29.
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LaDiagnosi Sierologica
(Integrazione del 27 maggio 2020)

LA SIEROCONVERSIONE

Giunti alla fase 2, la fase di convivenza col virus €£AR3, diventa di vitale importanza sapere se

la sieraconversione si traduce in una immunita pit 0 mena duraturacdraunita scientifica si
domanda se il contatto del nostro organismo con il virus induce la produzione di anticorpi
VSdzi NI t ATTIYGA AYLERNIFYyGA LISNI £ 3Jdz2 NAIA2y S
comunita. Gli studi sulla sindrome respiraia acuta grave (SARS) e sulla sindrome respiratoria
mediorientale (MERS) hanno mostrato che gli anticorpi specifici del virus erano rilevabilignell'80
100% dei pazienti 2 settimane dopo l'insorgenza dei sintomi. Attualmente le risposte anticorpali
contro SAREC0V 2 rimangono poco comprensibili e l'utilita clinica dei test sierologici non e chiara.
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In un lavoro pubblicato su Nature medicine ( Aprile 2020 ) un totale di 285 pazienti con-C®DVID
sono stati arruolati da tre ospedali designati; di questi @atzj 70 avevano campioni sequenziali
disponibili. Gli autori hanno usato e validato un metodo immunoenzimatico a chemiluminescenza
magnetica (MCLIA) per il rilevamento di anticorpi specifici del virus. | campioni di siero dei pazienti
con COVIEL9 non hamo mostrato legami crociati con la sub unita S1 dell'antigene $&RSlella
sindrome respiratoria acuta, mentre hanno osservato una certa reattivita crociata con gli antigeni
nucleocapsidici di SARK®V. La percentuale di pazienti con IgG specifichedrawuato il 100% circa
17-19 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi, con una lieve riduzione, fino a 94,1% cit2a, @orni

dopo l'insorgenza dei sintomi. Durante le prime 3 settimane dopo l'insorgenza dei sintomi, ci sono
stati aumenti dei titoli anticorpli IgG e IgM specifici del virus. Tuttavia, le IgM hanno mostrato una
leggera diminuzione nel gruppo dopo 3 settimane. I titoli di IgG e IgM nel gruppo con malattia grave
erano piu alti rispetto a quelli del gruppo non grave, sebbene una differenzaicagjud sia stata
2aaSNBFGF &az2t2 ySt GAG2t2 RA L3ID R2LIR RdzS &
Sessantatre pazienti con COMI® confermato sono stati seguiti fino alla dimissione. | campioni di
siero sono stati raccolti a intervalli diggorni. Il tasso complessivo di sieconversione e stato del
96,8% (61/63) nel periodo di folloup. Due pazienti (3.2%), una madre e una figlia, hanno
mantenuto lo stato negativo di IgG e IgM durante il ricovero. Ventisei pazienti inizialmente
sieronegdvi successivamente hanno avuto la sieanversione durante il periodo di osservazione.
Tutti questi pazienti hanno raggiunto la siezonversione di IgG e IgM entro 20 giorni dall'esordio
dei sintomi. Mediamente la sieroonversione avveniva, sia per¢gs che per le IgM 13 giorni dopo
l'insorgenza dei sintomi. Gli autori hanno evidenziato tre tipi di stenaversione; sier@onversione
sincrona di IgG e IgM (nove paziergigro-conversione delle IgM prima delle 1gG (9 pazienti) e una
sieroconversime delle IgG prima delle IgM (10 pazienti). Non €& stata riscontrédana
associazione tra i livelli di IgG al plateau e le caratteristiche cliniche dei pazienti .
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IgG seroconverted earlier than IgM

Patient 10 (female, 65 years)
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Gli autori hanno poi analizzato se venivano soddisfatti i criteri dell'OMS, cioe:csieversione o
un aumento di quattro volte del titolo anticorpale specifico per I1gG. Il campione iniziale € stato
raccolto nella prima settimana di malattia e il sedordopo 23settimane. Dei pazienti le cui IgG
erano inizialmente sieronegative nella prima settimana di malattia il 51,2% (21/41) si é siero
convertito. Dei 18 pazienti sieropositivi nella prima settimana di malattia 8 hanno avuto un
guadruplo aumento deitolo delle 1gG specifiche. Complessivamente il 70,7% (29/41) dei pazienti
con COVIEL9 ha soddisfatto i criteri di siefconversione IgG e / o quadruplicato il titolo. Gli autori
hanno infine verificato se i test sierologici potessero aiutare a ideat#ii pazienti con COVID.
Hanno esaminato 52 casi sospetti di pazienti che presentavano sintomi di -C@VIDisultati
radiologici anormali e test per 'RNA virale negativi in almeno due campioni sequenziali. Dei 52 casi
sospetti, quattro presentavantgG o IgM specifici del virus nei campioni iniziali. Un paziente aveva
avuto un aumento maggiore del quadruplo del titolo di IgG tre giorni dopo il test sierologico iniziale.
E interessante notare che il paziente risultd poi positivo anche atiaGRra le due misurazioni
anticorpali. Questo studio ha dimostrato quindi che i criteri per la conferma dell'infezione da SARS
e MERSCoV sono adatti per la maggior parte dei pazienti con CQ¥quindi & possibile che la
siero conversione sia protettivanahe se a detta degli stessi autori questo studio ha la limitazione
RA y2y @SN iSaidlid2 FYGAO2NLIA ySdzi NI €t AT T FydaAa
NAE SOFEGA y2y 8§ y2i0l & ! yQIlf dNI R2 Yiayirfomatid ddLJ2 NIi |
oligosintomatici hanno una sierconversione efficace ? Un lavoro condotto da un gruppo di
NA OSNOI G§2NRA RStf Q! yYAGSNEAGE RA tIR2@I KI OSNI
descrivono la storia dgdrimo decesso per Ca¥L9 in Italia che € avvenuto a Vo in provincia di
Padova e il successivo lockdown. Gli autori hanno raccolto informazioni demografiche,
presentazione clinica, ricovero in ospedale, rete di contatto e presenza di infezione dCSARS
nei tamponi nasofangei per I'85,9% e il 71,5% della popolazione di Vo' a due punti temporali
consecutivi. Nella prima indagine, condotta nel periodo in cui il blocco della citta era iniziato, gli
autori hanno trovato una prevalenza di infezione del 2,6% (95% intervadiondidenza (ClI) 2-1
3.3%). Nella seconda indagine, che e stata condotta alla fine del blocco, hanno trovato una
prevalenza dell'1,2% (95% CI-Q,8%). In particolare il 43,2% (95% CI &22%) delle infezioni
SAREC0V2 confermate rilevate nelle duediagini erano asintomatiche. L'intervallo seriale medio
e stato 6,9 giorni (95% CI 218,4). Non e stata rilevata alcuna differenza statisticamente
24



significativa nella carica virale (come misurati da equivalenti del genoma dedotti dai dati soglia del
ciclo virale) dei soggetti sintomatici rispetto agli asintomatici o oligosintomatici. Il tracciamento dei
contatti dei nuovi casi infetti e la ricostruzione della catena di trasmissione ha rivelato che la maggior
parte delle nuove infezioni nella seconda igdee sono state infettate prima del blocco o da
infezioni asintomatiche che vivevano nella stessa famiglia. Questo studio getta nuova luce sulla
frequenza dell'infezione asintomatica SARS/2 e sulla infettivita ( misurata dalla carica virale) e
fornisee nuove informazioni sulla dinamica di trasmissione, la durata della rilevabilita della carica
virale e l'efficacia delle misure di controllo implementate. Allo stesso modo uno studio, pubblicato
su Jama a Maggio 2020, su una popolazione pediatrica @enino di dialisi, ha rilevato un'elevata
prevalenza di sieraconversione subclinica anche negli operatori sanitari. La prevalenza della siero
conversione subclinica suggerisce che gli operatori sanitari potrebbero essere piu sieropositivi di
guanto ci siaspetterebbe altrimenti. Questo studio ha dei limiti dovuti alla dimensione del
campione, al breve followp, alla mancanza di sensibilita/specificita su larga scala del metodo
usato. Quindi la stima della prevalenza e della cooth delle infezioni @ COVIEL9 non
documentata € fondamentale per comprendere la prevalenza complessiva e il potenziale
pandemico di questa malattia. In uno studio condotto in Cina, pubblicato sulla rivista Science, gli
autori utilizzano osservazioni di infezione segnalditangerno della Cina, in combinazione con i dati
sulla mobilita, e costruiscono un modello dinamico in rete ( inferenza bayesiana ) per dedurre le
caratteristiche epidemiologiche critiche associate alla SBR&, compresa la frazione di infezioni

non dccumentate e la loro contagiosita. Stimano che 1'86% di tutte le infezioni non fosse
documentato (95% CI: [82%0%]) prima delle restrizioni di viaggio del 23 gennaio 2020. Il tasso di
trasmissione delle infezioni non documentate era pari al 55% delleiomiedocumentate ([46%

62%]), e a causa del loro maggior numero di casi, le infezioni non documentate erano la fonte di
infezione per il 79% dei casi documentati. Questi risultati spiegano la rapida diffusione geografica
della SARE0V2 e indicano che dontenimento di questo virus sara particolarmente impegnativo.

Ma la questione aperta piu importante €: il distanziamento sociale ha solo spostato il problema della
circolazione del virus? In Cina sono stati messi in atto intensi interventi non farnapeutiermare

la trasmissione della nuova malattia coronavirus (C&@@D Con l'intensificarsi della trasmissione

in altri paesi, l'interazione tra eta, modelli di contatto, allontanamento sociale, suscettibilita alle
infezioni e dinamiche COMVII® rimargono poco chiari. Un lavoro pubblicato su Science cerca di
rispondere a queste domande analizzando i dati dei sondaggi di contatto per Wuhan e Shanghai
prima e durante I'epidemia e le informazioni di tracciamento dei contatti dalla provincia di Whuan.

| contatti giornalieri sono stati ridotti di -B volte durante il periodo di allontanamento sociale
COVIBLY9, con la maggior parte delle interazioni limitate alla famiglia. Gli autori evidenziano che i
bambini 314 anni sono meno suscettibili all'infezione SARSC0V2 rispetto agli adulti di eta di

15-64 anni (rapporto di probabilita 0,34, 95%CI 6(R49), mentre al contrario, gli individui sopra i

65 anni sono piu suscettibili alle infezioni (rapporto 1,47, 95%CE119P). Sulla base di questi dati,
hanno costruito un modello di trasmissione per studiare l'impatto delle distanze sociali e della
chiusura scolastica sulla trasmissione. Gli autori ritengono che il distanziamento sociale da solo,
come implementato in Cina durante I'epidemia, sia sufficiggee controllare il COVHD9 sebbene

le chiusure scolastiche proattive non possano interrompere la trasmissione da sole, possono ridurre
I'incidenza del picco del 4680% e ritardare I'epidemia. Certamente il distanziamento sociale € stato
un utle mezzopeh f O2y iNRftf2 RStEfF YIFIEFGAOGAL YI y2y KI
che serve sicuramente per la protezione immunologica.
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LA DIAGNOSI SIEROLOGICA

Ancora molta incertezza sulla validita dei test sierologici per la deagihmalattia d&COVIEL9. Un

fl @2NR Y2fd2 AyUuSNBaalryiS RA WSYYyAFSNI ! 66l aa
LINRPYS&aal S Af LISNAO2f2 RSA (Sad aASNRf23IAOAGEZ
universale sensibile e specifico, chespa essere usato come screening di massa. La sfida & pero
molto interessante e @lla prima campagna di questo tipo a livello comunitario negli Stati Uniti, il
Dipartimento della Salute della Contea di San Migudffexto lo screening volontario alla mgipr

parte degli8000 residenti della zona in 2 settimane. Solo 8 dei 986 soggetti testati il 26 e 27 marzo
erano positivi agli anticorpi SAR®V2. Altri 23 erano borderline, suggerendo che erano stati
recentemente esposti al virus e stavano appenaanido a produrre anticorpi contro di esso. Invece

di rilevare mediante tampone nasale materiale genetico virale, i test sugli anticorpi dovrebbero
rivelare i marcatori della risposta immunitaria: gli anticorpi IgM e 1gG che formalmente compaiono
nelsangudeJA G RA dzyl aSOGGAYIYyl R2L}X® fQAYyAIl A2 RSA &j
| test sierologici non solo possono confermare casi sospetti dopo il contagio, ma possono anche
rivelare chi é stato infettato e non lo sapeva. Finmnagquartodelle persone co infezione da SARS

Co\2 puo involontariamente diffondere il virus perché ha sintomi lievi o assenti. Le implicazioni per

il personale sanitario potrebbero essere sostanziali. Infatti la microbiologa F Krammer della Icahn di
Mount Sinaise School of MedfcS = Kl RSG0G2 Ay dzyUAyGSNBAAaGH @
immune, € molto improbabile che si possa reinfettare, il che significa che non puo trasmettere |l
virus. E penso che sia altrettanto importante sapere, se lavori con i pazienti @@Vtbe sei
LINROFOAT YSY(S AYYdzy ATT G2 RIEITEUAYTFSTAZYS ¢
| test sugli anticorpi stanno aumentando con un elenco crescente di kit commerciali e protocolli di
ricercatori accademici. Gli esperti hanno affermato che i test saranno critici nelle settimane e nei
prossimi mesi, quando potrebbero essere utilizzati per la sorveglianza della malattia, le terapie, gli
screening di ritorno al lavoro e altro ancora. C'e un altro potenziale problema, tuttavia, gli individui
possono essere PCR positivi anche dopo lo ¢vitip RA Y IAO2NLIA® a[ | R2Y
A0AlLY2 NAESOFYyR2 § @GAG2K {A adl NBLX AOFYR2K 9
ancora una risposta in letteratura. Associare un test anticorpale positivo con un risultato PCR
negativo potréobe aumentare la possibilita che le persone che non sono piu contagiose rientrino

in comunita. | test devono essere distribuiti in modo appropriato, e devono avere specificita e
ASYaAroAftAdLtd {FLIWAIFY2 233A | | dze sodoNBpond® due  OA N
tipi di test sierologici qualitativi e quantitativi. Il test qualitativo & positivo se gli anticorpi IgM e/o

IgG superano il livello del eaff. Questi test non danno un valore numerico ma la positivita &
espressa con una strisci O2f 2NJ Gl yStfQlYoAaidz2z RSttS 1T 2yS
guantitativi invece danno il valore numerico delle IgM e delle IgG. Purtroppo i test qualitativi
RAFSOGUlIYy2 RA aSyaroAftAdr S aLISOATA @GHCOWIIS 2 L2
LINA Yl a0S&dzN} 0 OKS RIFE@Fy2 NRadzZ GFydA O2y (NI &
test . Un lavoro pubblicato su Public Health Journal da un gruppo tedesco ha messo in evidenza le
criticita dei point of care. GliagtNA K| yy 2 @ fdzil 62 dzy (GSad NI LAR
per il virus. Trentanove individui selezionati casualmente in un centro di screening-CO%bDo

stati contemporaneamente testati tramite qPCR e un test rapido. Dieci individui pretegdente
diagnosticati SARS0V2 venivano analizzati con test rapido. Il test rapido valutato e basato sulla
comparsa di 1gG/IgM SAR®V2 dopo 20 min. Erano necessarie due gocce di sangue. Dei 49
individui, 22 sono risultati positivi da gPCR ripetuticéxitrario, il test rapido ha rilevato solo otto
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di questi positivi correttamente (sensibilita: 36,4%). Dei 27 individui negativi gPCR, 24 sono stati
correttamente identificati (specificita: 88,9%). Gli autori concludono che data la bassa sensibilita, si
consiglia di non fare affidamento su un test rapido qualitativo basato su anticorpi per misure di
salute pubblica come gli screening comunitari.

Table 2
Comparison of SARS-CoV-2 RT-qPCR—positive samples and positive rapid tests
PCR Rapid test Total
Positive negative
positive 8 14 22 Sens: 8/22 = 364% [17.2; 59.3]
negative 3 24 27 Spec: 24/27 = 88.9%(70.8; 97.7)
Total 11 38 49
PPV: 8/11 = 72.7% [39.0; 94.0] NPV: 24/38 = 63.2% [46.0; 78.2)

Weak and strong responses were counted as positive.
Sens; sensitivity; Spec: specificity; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; RT-qPCR: real-time quantitative polymerase chain reaction.
Square brackets give the 95% confidence intervals.

Per quanto riguarda i test qualitativhaehe qui vi € molta incertezzelativa alla sensibilita e alla

sped FAOAULD® [ Q! o0o200 Kdico duaiBtaidoipér2il COMIY, (céhauna & A S
accuratezzaa deta del produttore, del 99% ed stato certificato per I'uso nell'Unione Europea. Il

test ha ricevuto il suo marchio CE, il che significa ab@néorme alle normeli sicurezza dell'UE. |l

test rileva l'anticorpo IgG e se una gena € stata infettata dal SAR®V2 la ditta produttrice
dichiara che il test ha "dimostrato una specificita e sensibilita superiore al 99% 14 giorni o piu dopo
f QARYRBA &aAYyld2YAD® [UhNBIFIYATTFTA2YS a2yRAIFIES R
nessuna prova che le perse che si sono riprese dal COMMe hanno anticorpi sono protetti da

una seconda infezione; tuttavia, questi test possono esserezdtii per dimostrare chi ha avuto il

virus. Il test identifica I'anticorpo IgG, che appare alla fine dell'infezione e rimane per qualche tempo
dopo che la persona e guarita. lavoro di Elisabeth Mahase pubblicato su BMJ ha messo in dubbio

la sensibilitadei test per gli anticorpi Cowtl9 sviluppati dalle case farmaceutiche Roche e Abbott
OKS KlFyy2 | @dzi2 dzy QSYy Tl aia NRES@OlIyaGS Ay 9dzNB LI
una sensibilita inferiore rispetto a quanto riportato dalle societame ha dimostrato la valutazione

del Public Health England ( PHE ). Roche e Abbott avevano riferito che i loro tests avevano una
sensibilita del 100% 14 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi. Tuttavia, il PHE ha scoperto che questi
test hanno una sensilitid rispettivamente dell'87% e 93,9% a 14 giorni. Il PHE ha pubblicato i
rapporti dopo che gli esperti avevano chiesto trasparenza in merito ai risultati della valutazione, in
modo che qualsiasi richiesta di risarcimento potesse essere esaminata a fdndep&ti hanno
affermato che non é chiaro se questi test siano migliori di altri test anticorpali disponibili e hanno
sottolineato che le valutazioni non soddisfano gli standard necessari per I'accreditamento. |l test
sierologico AntiSARSC0V2 di Rochee stato testato tra il 5 e il 7 maggio dal gruppo di supporto
diagnostico PHE, che ha utilizzato 93 campioni di siero di pazienti convalescenti e 472 campioni
negativi. Il team ha riferito che tutti i campioni negativi sono risultati negativi, con uncfgia

del 100%, mentre la sensibilita complessiva e stata dell'83,87%, passando dall'87,0% 14 giorni dopo
l'insorgenza dei sintomi, all'87,7% 21 giorni dopo e al 100% a piu di 40 giorni dopo.

Il kit IgG SARS0V2 di Abbott e stato testato tra il 4 e 7l maggio, con 96 campioni da pazienti
convalescenti e 759 campioni negativi. Il dosaggio e

risultato specifico del 99,63%, con una sensibilita del 93,90% a 14 giorni dopo l'insorgenza dei
sintomi, scendendo al 93,40% a 21 giorni e all'87,5% a 40 giorni.
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"La valutazione del PHE é stata che questi test non soddisfano i criteri standard previsti per la
conferma, dall'autorita regolatoria britannica per i medicinali e i prodotti sanitari, per
l'accreditamento come test pointf-care.” Ha sottolineato diversimitazioni, incluso il fatto che

non e stata fornita una valutazione equamente potenziata dei due test. Mancava la trasparenza
sull'uso di campioni di siero ripetuti per paziente, il che significa che i lettori non potevano
discernere quanti pazienti pdsii hanno contribuito alla valutazione della sensibilita; e che l'eta e il
sesso dei pazienti i cui campioni di siero venivano analizzati non venivano presi in considerazione.
Inoltre, poiché le risposte immunitarie differiscono intrinsecamente con ['etgroporzione di

LI T ASyGA OKS a@AfdzllLI y2 yGiAO2NLIA L3IAD Lizs @I N
Inoltre non era evidente se i sieri testati provenivano da pazienti che erano stati ricoverati in
ospedale per la malattia da Covi® o eano stati solo leggermente sintomatici. Concetti importanti
soprattutto se i test sugli anticorpi IgG devono essere usati per la sorveglianza della popolazione e
le prestazioni dei test possono variare in base alla sintomatologia. "

Jon Deeks, professodk biostatistica all'Universita di Birmingham, ha detto in una lettera al BMJ
OKS daSyiaNB SyiNlYoA A (Said NINYYSyaGS RIEyy2
negativi. Quindi, mentre i risultati positivi del test indicano chiaramenterséndivduo era stato
infettato da SARE0V2, un risultato negativo non escludke possibile infezione da COVIB. Non

e chiaro se le loro prestazioni appaiano superiori a quelle di altri test anticorpali disponibili. "Ha
anche espresso preoccupazioper il fatto che se il PHE approvasse questi test queste affermazioni
verrebbero utilizzate da varie aziende che ora offrono kit di test rapidi per uso familiare.

Allo stesso modo Il dottor W. Hanage, epidemiologo della Harvard University, ha evidenalgto
interesse per i risultati che emergono dai test anticorpali nella speranza che questi possano riflettere
la vera gamma di gravita ed essere in grado di determinare quante persone potrebbero essere gia
stati infettati e avere una certa immunita. Maipra, dice il professor Hanage, dobbiamo sapere se

i test possono chiarire la differenza tra qualcuno che ha avuto il GO®/&xjualcuno che ha avuto

uno degli altri betacoronavirus. Sbagliare & disastroso sia per comprendere l'immunita nella
popolaziones I LISNJ f QAYVRAGDPARdIz2z adSaazo {S LISyar RA |
per conoscere l'immunita della popolazione & quello di andare dove la malattia & stata molto
presente e una grande percentuale di persone é stata infettata, pdleshanbardia o a New York.

Cio assicura una cosa importante che ci sara abbastanza esposizione per un campione casuale per
catturare soggetti che erano asintomatici, lievemente ammalati, 0 gravemente ammalati (e non
dimentichiamo i morti) e possiamo stare con precisione la proporzione di ciascuno. Al contrario,
studi piu piccoli in luoghi attualmente con poca attivita di CGMRvranno un segnale piu debole

e numeri piu piccoli sono difficili da stimare con precisione specialmente se il campione non e
casuale, e il dato che verra fuori non sara mai utile a livello scientifico.
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Rx del torace

La radiografia del torace non e sensibile per la rilevazione dei quadri peculiari della polmonite
interstiziale daCOVIBL9 come le opacita a vetro smerigliato e puo essere normale nelle fasi iniziali
della malattia, non & un esame di primo livello, Le@i@asi osservanaei pazienti piu gravi sotto
forma di consolidamenti fusi in grossi agglomerati con piccole effusioni pleuriche fino alla

~ ~ oA s
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TC del torace

La TC toracica € piu efficace nella diagnosi precoce della polmonite da-C®DWH» studio,fino

ad ora il piinumeroso, ha mostrato che tra 3665 casi confermati, il 95,5% aveva una polmonite
visibile alla TAC. Pan et al (40) hanno esaminato 21 paezaerigrmati che hanno subito ripetute

TC a intervalli di circa 4 giorni e hanno scoperto che i risultati negativi sono stati rivelati in quattro
pazienti in fase iniziale {@ giorni dopo l'insorgenza del sintomo iniziale), ma la TAC toracica ripetuta

ha mostrato anomalie polmonari in tutti e 4 i casi

Risultati dell'imaging CT

Ad oggi, solo cinque studi hanno studiato le caratteristiche delle immagini della TC toracica nella
polmonite da COVHR9. La polmonite non ha caratteristiche immagini peculiari di@d19. I tipici

risultati della TC toracica includono opacita a vetro smerigliato bilaterali multifocali con
consolidamenti frammentari, distribuzione e predilezione preferite alla base del polmone
posteriormente® [ QAY Yl 3AYy S | @S (ialBna vaNet NTFp@adedsilintetizidie 02 Y
alveolari con conservazione dei margini bronchiali e vascolari, mentre il consolidamento € un'area

di opacita che oscura i margini dei vasi delle pareti delle vie a&teepazienti con polmonite
COVIBL19, immagni a vetro smerigliato focali o multifocali e immagini a vetro smerigliato con
AadalLlSaaAyYSyid2 RSA aSGaGA NBGIGAO2f I NA Sk2 AydSNI 2«
, mentre il consolidamento puro era relativamente meno comuneassente.Le lesioni a vetro
smerigliato possono essere la prima manifestazioni della polmonite da €®VIDChung et al
KFEyy2 GNRB@IG2 dzy LITASYyGS O2y dzyl ¢/ G2NIF OAO
immagine a vetro smerigliato periferiearotondata dopo tre giorniPuo essere osservato Il segno

FR Gl f2yS AYOBSNIAG2¢ RSTFAYAG2 02YS dzydl NBIF | N
completo di consolidamento. Effusione pleurica, cavitazione polmonare, linfoadenopatia e
calcificazone sono raramente segnalate. Altre malattie imitano la polmonite da GO¥ e deve

essere differenziata dalla polmonite acquisita in comunita da streptococco, micoplasma e clamidia,

e altre infezioni da coronavirus. La diagnosi differenziale € moloitante per mettere in
guarantena i pazienti sospetti con febbre e ridurre l'infezione crociata. Per Wuhan et all. una storia

di esposizione 0 uno stretto contatto con pazienti confermati o sospetti € un indizio essenziale perla
diagnosi. Tuttavia, per pazienti con storia epidemiologica sconosciuta, i tipici aspetti della TC
polmonare possono indirizzare verso un sospetto CEM@DI test RIPCR deve essere praticato in
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guesti pazientiln sintesi, la diagnosi di COUI® dovrebbe combinare la storiapidemiologica,

clinica e di imaging, e il test RACR (lo standard di riferimento).

Sebbene i risultati della TC toracica non siano specifici per il rilevamento del-CQV lidsultati

della TC sono stati raccomandati come prova importante per la dggtinica. La RFCR positiva

per COVIEL9 rimane il riferimento standard , ma i risultati-RCR possono essere influenzati da
errori di campionamento e bassa carica virale. Studi precedenti sulla SARS hanno mostrato che la
RTFPCR mancava di sensibitiidrante i primi cinque giorni della malattia. | rapporti attuali mostrano

che la TAC toracica puo dimostrare polmonite, quando il tef?@&H da tampone nasofaringeo o

gola e negativo la TC toracica iniziale e deHRG®H e ha un tasso di rilevamepia elevato per

la TC iniziale (50/51[98%]) rispetto allafRIR (36/51[71%])(P<a0,001). Xie et al. ha scoperto che
su 167 pazienti valutati, il 3% (5/167) dei pazienti aveva inizialmente wRCRThegativa, ma TC
toracica e R'PCR erano concordanti pEOVIEL9 nel 92,8% (n.155/167) Inoltre, i risultat-RTR
devono essere eseguiti in Centri di controllo e prevenzione delle malattie (CDC) e nella fase iniziale
di un focolaio, e ci vuole piu tempo per confermare la diagnosi finale. La Tac e faciegdaess
veloce e rileva la polmonite precoce da COVad alta sensibilita, fornendo informazioni preziose

per ulteriori diagnosi di Covid 19. La CT pu0 essere usata anche per valutare la severita della
malattia, osservazioni hanno mostrato che i pani@me andavano in terapia intensiva (ICU) al
momento del ricovero hanno molteplici consolidamenti bilaterali subpleurici e sub segmentali,
mentre i pazienti che non andavano in terapia intensiva avevano immagini a vetro smerigliato
bilaterali e il consafiamento sub segmentale. Nei pazienti gravi, la TC pud dimostrare un
consolidamento eterogeneo diffuso a vetro smerigliato nei polmoni bilaterali con broncogramma
aereo e bronchiectasie, che si presentano come "polmone bianco" quando la maggior parte dei lo
polmonari sono interessati. | pazienti possono anche presentare ispessimento dei setti interlobari e
bilaterali con una piccola effusione pleurica (11,56). In piu la TC é importante nel decorso clinico
della malattia, Chung e altri hanno dimostrato irdi78 pazienti una marcata progressione nel
numero, densita ed estensione delle opacita a vetro smerigliato. Pan ed all. hanno rivalutato le TC
di 21 pazientiCOVIxonfermati sottoposti a TC ripetute a intervalli di circa 4 giorni e ha riassunto
guattro fasi della malattia: precoce, progressiva, picco e assorbimento. Hanno scoperto che le
immagini a vetro smerigliato crescevano rapidamente, dimostrando consolidamento e la
progressione verso il modello di pagzavimentazione. Le lesioni che non evolvevaerbmodello

di pavimentazione pazza nella fase di assorbimento avevano una prognosi favorevole, suggerendo
il modello di pavimentazione come un altro indice per valutare il decorso della malattia. Lo studio
di Song et al (42) ha concluso che maggiorecénkolidamento maggiore e la progressione della
YFEEFGOGALF D 1 f OdzyS OFaradiAoOKS KIFIyy2 Y2a0GNF G2
assorbimento di queste lesioni indicano un miglioramento della malattia (32,43b1
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Table 3: Chest CT Imaging Features of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

Pneumonia

Ground glass opacities +/-consolidation
Pure consolidation

Multiple lesions

Bilateral involvement

Posterior part / lower lobe predilection
Peripheral / subpleural distribution
Crazy-paving pattern

Air bronchogram

Reversed halo sign on high-resolution CT
Pleural effusion

Cavitation, calcification, lymphadenopathy

+++

++ +
++ +
++ +

+++

Absent

Data from Refs_1.16.32,40-43,55-56

Note.—Plus signs indicate the relative frequency of the findings from the lowest (+) to the

highest (+++).

Figure 3: Chest radiography of confirmed Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
pneumonia

A 53-year-old female had fever and cough for 5 days. Multifocal patchy opacities can be seen

in both lungs (arrows).



S

Figure 4: CT findings of confirmed Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pneumonia
Solitary rounded ground-glass opacity (GGO) pattern. A 51-year-old woman presenting without
fever had close contact with patients with lab-confirmed COVID-19. a, Baseline axial
unenhanced chest CT acquired 6 days before the first positive RT-PCR test showed a rounded
GGO in the left lung upper lobe (arrow). b. Follow-up chest CT 4 days later showed the size
increase of the lesion (arrow).
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